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論    文    の    要    旨 
  
 序論では、プラスチック製品として馴染みの深い高分子材料の開発や産業化の歴史と共に、医療機器
としての有用性について概説されている。高分子材料を医療機器材料として用いる際の課題とその対策
となるアプローチ方法が紹介されており、中でも生体由来小分子を高分子材料に固定化する方法につい
て注目し、その課題が挙げられている。本論文中において、材料表面に固定化する分子をリガンドとして
定義し、さらに、機能する作用力によって①生物学的なリガンドと②物理化学的なリガンドの二つのグル
ープに分けて紹介している。特に物理化学的なリガンドを用いる際の課題として、固定先となる材料の性
質との組み合わせによって本来のリガンド分子の持っている機能が変化してしまう現象を本論文の問題
提起として挙げている。そして、その「リガンドと高分子材料との組み合わせの効果」について、情報解析
の技術を取り入れた Biomaterials Informatics (BI)的なアプローチを用いた検証を行い、新規のバイ
オマテリアル設計法の提案に取り組んでいる。 
 第 2 章では、物理化学的なリガンドの最小ユニットとして、化学官能基をリガンドとしての利用可能性に
ついて検証し、まとめている。研究背景として、全身性エリテマトーデス (SLE)自己免疫疾患に着目し、
病原物質であるγ-グロブリンを吸着する材料の開発を目標としている。具体的には、カルボキシ基をリガン
ドとして固定化した繊維状材料を設計し、γ-グロブリン選択的な吸着能について評価した結果、作製した
カルボキシ基固定化繊維状材料では、血漿タンパク質の主成分であるアルブミンと比較して 2 倍以上選
択的に吸着することを確認している。この事実から、物理化学的リガンドの候補分子として化学官能基レ
ベルまで利用可能であることを明らかにし、Biomaterials Informatics 的なアプローチに対して新たな
糸口となる可能性が示されている。 
 第 3 章では、核酸分子をリガンドとして用いることで、物理化学的リガンドとしての利用可能性を検証し
ている。2 章同様、自己免疫疾患に着目しながら、標的分子として抗 DNA 抗体を対象とし、抗 DNA 抗
体を選択的に吸着可能な材料の開発を目指している。具体的には、以下の二つのアプローチに取り組
み、検証している。一つ目は、抗血栓性繊維状材料に核酸リガンドを固定化するアプローチであり、二つ
目は、核酸リガンドをmethacrylate化することにより合成した DNA コンジュゲートモノマーを用いて、高
分子材料を作製し、繊維状へ成型加工するアプローチである。これらの検証の結果から、感染リスクフリ
ーな材料設計として有用である可能性が示されている。今後の展望として、作製した核酸リガンド固定化
材料における抗 DNA 抗体の吸着能評価を行うことにより、物理化学的なリガンドとしての応用の可能性
が期待されている。 
 第 4 章では、生体分子に比べてよりファジーな細胞を対象とした物理化学的リガンドの探索を目指し、
細胞を選択的に制御するリガンドとして機能性ペプチドリガンドの探索技術を構築している。特に、骨形
成を促進するような機能として、骨芽細胞や間葉系幹細胞の選択的な増殖や骨分化を促進しつつ、線維
芽細胞の増殖を抑制するようなペプチドリガンドを探索するスクリーニング系を構築し、3 種類の骨形成促
進ペプチドを取得している。この結果は、物理化学的なリガンドが細胞を対象とした機能制御が可能であ
ることを示しており、生体分子だけでなく、細胞の機能についても Biomaterials Informatics的なアプロ
ーチが有効である可能性を示唆するものである。 
 第 5 章では、物理化学的なリガンドを応用する際に生じる「リガンドと高分子材料との組み合わせの効
果」について検証するため、濡れ性の異なる高分子材料と細胞接着制御ペプチドを組み合わせた際の
細胞接着選択性への影響について調査している。結果として、濡れ性の変化によってペプチドリガンドの
元々有していた細胞選択的な接着機能が大きく変化してしまうことを確認している。さらに、この結果から、
組み合わせの影響が高分子材料の物性値を用いて考察できることが明らかとなり、更なる組み合わせの
影響を検証するために、物性情報を利用する Biomaterials Informatics 的なアプローチが期待されて
いる。 
 第 6章では、5章において確認された「リガンドと高分子材料との組み合わせの効果」についてより詳細
に検証するため、Biomaterials Informatics的なアプローチとして、リガンドと高分子材料の物性情報を
情報解析技術により分析することで、リガンドと高分子材料の関係性について理解し、関係性の傾向をマ
ップにより示している。さらに、作成した関係性のマップを用いることで、バイオマテリアルを作製する際の
Biomaterials Informatics的な設計法を提案している。 
 
 
審    査    の    要    旨 
〔批評〕 
 新たな医療機器の開発には高分子材料と生体との親和性の検討が欠かせない。しかし合成高分子の
みでは満足のいく医療機器をつくるのは困難であるが、その一方で生体由来分子のコーティングなども
認可のハードルを上げてしまう。こうした背景のもと、ペプチドのような生体模倣小分子リガンドを高分子材
料に固定化する方法が近年注目を集めている。しかし、固定先となる材料の性質との組み合わせによっ
て本来のリガンド分子の持っている機能が変化してしまうことが頻繁に起こる。本論文では、その「リガンド
と高分子材料との組み合わせの効果」について、情報解析の技術を取り入れた Biomaterials 
Informatics (BI)的なアプローチを用いた検証をバイオマテリアル設計法にフィードバックするという今ま
でに全くない手法を提案している。 今まで試行錯誤による検証が主流だったが、本論文ではリガンドと
高分子材料の関係性の傾向をマップにより示し、さらに、作成した関係性のマップを用いることで、未知の
材料とリガンドとの相性を予測している。本論文で得た知見は、今後の医療材料開発を大きく刷新させる
可能性を秘めており、高く評価できる。 
 
〔最終試験結果〕 
 平成 30 年 2 月 9 日、数理物質科学研究科学位論文審査委員会において審査委員の全員出席のも
と、著者に論文について説明を求め、関連事項につき質疑応答を行った。その結果、審査委員全員によ
って、合格と判定された。 
 
〔結論〕 
 上記の論文審査ならびに最終試験の結果に基づき、著者は博士（工学）の学位を受けるに十分な資格
を有するものと認める。 
 
 
